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虚血性心疾患に対す る冠動脈 バ イ パ ス 術 (c o ro nary arte rybypassgr afting) にお い て , 内 胸動脈 グ ラ フ トは遠隔期間存率
が優れ て い る ため 積極的に用い られ て い るが , 血 管収縮性
･ 拡張性 が グ ラ フ ト血 流 に 及ぼ す影響 に つ い て は 明らか で ない ･ 本
研究で ほ維種成熟イ ヌ 18頭を用 い て 3つ の 実験モ デ ル を作成 し, 種々 の 血管収縮剤 ･ 拡張剤 に対する内胸動脈 グ ラ フ ト血 流量,
血 流波形の 変化 を検討し た. グラ フ ト解放流量を測定する た め 内胸動脈を右心耳 に吻合 した 12頭を , 薬剤 を グ ラ フ ト 内に 局
所投与 した グラ フ ト内投与群6頭 と, 菜剤 を全身投与 した 全身投与群6頭 に分け た. 冠動脈 バ イ パ ス 群6頭で は内胸動脈を左
冠動脈前下行枝 Oeftanterio rdes ce nding c o ro n ar y arte ry) に吻合 し, 吻合部中枢側 の 左前下行枝を結察 した後に薬剤 の 全身投
与を行 っ た . 全身投与群と冠動脈 バ イ パ ス 群で は平均大動脈庄が薬剤投与前後で同 じ にな る よう に循環血液量を調節 した ･ グ
ラ フ ト内投与群の 血 流量は , 薬 剤投与前に16 1± 51ml/分で あ っ た が , 塩酸 メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネ フ リ ン , エ ビネ フ リ ン
で それ ぞ れ126土 44ml/分 , 119± 29ml/ 分, 112± 21ml/ 分へ と 有意 に減少 した . ま た ニ ト ロ グリ セ リ ン , 塩酸 パ パ ベ リ ン で
209士 73ml/ 飢 251± 86ml/分 へ と 有意 に増加 し た. 全 身投与群の グラ フ ト血 流量 は, 薬剤投与前 に163± 32ml/分で あ っ た
が , 塩酸メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネフ リ ン, エ ビネプ リ ン で そ れ ぞ れ 124士 34r nl/ 分, 122± 47ml/ 分, 118土.38ml/ 分
へ と有
意 に減少 し た . ニ ト ロ グリ セ リ ン で は 204士 61ml/分 へ と 有意 に増加 した . 冠動脈 バ イ パ ス 群 の グ ラ フ ト解放流量 は16 3±
20ml/ 分で , 左前 下行枝 に吻合彼の グ ラ フ ト血 流量は 48± 17ml/分で あ っ た . 塩酸 メ トキ サ ミ ン で 血 流量は2 9± 13ml/ 分, ノ
ル エ ビネ プ リ ン で 24 士13皿l/ 分, エ ビネ プ リ ン で 36± 17ml/ 分へ と い ず れ も有意 に減少 し, こ れ ら の 薬剤投与時の 収縮期血
流量 に変化は なく, 拡張期血 流量が有意 に低 下 して い た . また ニ ト ロ グリ セ リ ン で は , グ ラ フ ト血流量は 55± 16ml/ 分へ と
有意 に増加 し, 収縮期血 流乱 拡張期血流量ともに増加 した . グ ラ フ ト解放血流波形 は収縮期優位 の 2峰性 を示 した が , 冠動
脈 バ イ パ ス 群の グ ラ フ ト血流波形 は収縮期 との 間 に切れ 込み を有す る拡張期優位 の 2峰性を示 した . 血 管収縮剤投与 に よ り冠
動脈 バ イ パ ス 群 の グ ラ フ ト血流波形は拡張期成分 が低下す る傾向を示 した . 以上 の 緒 果 より, 内胸動脈 グラ フ トは各種 血管作
動薬 に よる 血管緊敵性の 変化に伴 い , 解放流量, バ イ パ ス 流量を変化 させ る グ ラ フ トで あり, 冠動脈 バ イ パ ス 症例に 対する 血
管収縮薬の 投与は , グ ラ フ ト血流量を低下 させ る可能性 が示唆 さ れ た .
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虚血性心疾患 に対す る冠動脈 バ イ パ ス 術 (c o ro n a ry a rtery
bypassgr afting, C A B G) は 本邦で年間1万件以 上 行 わ れ , ます
ま す増加の 傾向にあり, 心臓手術の 中で 最も重要なもの で ある .
C A B Gの 街式 と し て自家大伏在静脈を グラ フ トと した 上 行大動
脈 一 誌動脈 バ イ パ ス 術が･-･【･般的で あ っ たが , 遠隔期開存率 の 優
位性 りゴー か ら種 々 の 自己動脈が グラ フ ト材と して 使用 さ れ る よ
う にな っ て きた . しか し 一 方で は動脈 グラ フ ト は静脈 グラ フ ト
に 比べ , 内径が細く, 起始動脆か ら冠動脈までの 距離が 良い た
め , l(Iい定供給能の 限界が懸念 きれ て い る. 実際, C A B G術弓-Ⅰに
体外循環か ら の 離脱 が 固難と な り, 静脈 グラ フ トに よ る バ イ パ
ス の 追加に よ っ て 体外循環か ら離脱し得た症例の 報告や 胴), 術
後に動脈 グラ フ トが 閲存 して い る に も関わ らず , 運動負荷時に
そ の 潜流域の 虚血 を認め る症例が報告さ れ て い る 鋤 . こ の 成因
と し て我 々 は体循環 と して収縮期優位 の 血流動態を有す る動脈
グ ラ フ トと , 拡 張期優位の 特徴 を示す冠循環 との 生 理 学的非適
合性が そ の 一 国で あ る こ と を解明 し た
ti)
.
-】一 方, 動 脈 グ ラ フ トの 血流供給能 を左右す るもう 一 つ の 囚｣r▲
と して , 生 きた 血 管で あ る動脈 グ ラ フ トの 血管収縮性 と拡張怖
が挙げ ら れ る . 臨床的 に闇術期 の 動脈 グ ラ フ ト攣椀 が重篤な1【ll.
行動態 の 破綻を来し た と い う報告が認 め られ る
7) "
. ま た 手術
技術の 向 ヒに伴 い C A B Gの 適応 が拡大さ れ 重症冠動脈病変, 低
左心機能症例 に対 して も手術 が行わ れ る よ う にな り , 動脈 グラ
フ ト佗用症例 に お い て , 攣縮の 予防を 含め 周術期 に使用する 血
管収縮剤 ･ 拡張 剤の 安全か つ 敢良の 使用法を確立す る事が必要
とな っ てき た . 生体外で の各種血管作動薬剤 に対す る動脈 グラ
フ トの 収縮性 , 拡 張性 の 報告は散見さ れ る もの の
川 = り)
, 実際 に
生体内で動脈 グ ラ フ ト血 流 へ 及ぼ す 影響 に関す る詳細 な報告は
ない . 本研 究で は , 内胸動脈 を周 い た C A B Gの 実験 モ デ ル を作
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内胸動脈 グ ラ フ トの 薬剤反応性
成 し, 種 々 の 血 管収縮剤 ･ 拡張剤 に対する動脈 グ ラ フ ト血流量,
血流波形 の 変化を解析 し, そ の 血 流供給特性 を検討 し た .
材料 お よ び方法
Ⅰ . 実験動物
実験動物 と して 体重1 1､ 20 kg の 雑種成熟イ ヌ 1 8頭を用い
た . 実験動物 の 使用 は金沢大学宝町地区動物実験指針 に従 っ
た .
H . 麻酔お よび術中管理
塩酸 ケ タ ミ ン (三 共製薬, 東京)2 0mg/kgの 筋肉内投与に よ
る麻酔導 入後 , パ ン ク ロ ニ ウム ク ロ ブ ロ マ イ ド 柑 本オ ル ガ ノ
ン
, 東京)0.1mg/kgを静脈内投与 し, 経 口 的に気管 カ ニ ュ ー レ
を挿 入 し, Ha rv a rd型 人工 呼吸器 (Bodin eEle ctric Co mpa ny,
Chicago, U S A) に て純酸素 によ る 毎分20回(30､ 40ml/ 回)の 従
量式 人 工 呼吸を行 っ た . 維持麻酔と して3 0分程過 ごと に塩酸
ケ タ ミ ン 10m gと パ ン ク ロ ニ ウ ム ク ロ ブ ロ マ イ ド1mg の 静脈内
追加投与を行 っ た .
Ⅱ . 実験モ デル の 作製
グラ フ ト解放流量を測定する た め 内胸動脈を右心耳 に吻合 し
た12頭 を , 薬 剤投与法 に より, グ ラ フ ト内投与群6頭 と全身投
与群6頭 に分けた . さ ら に バ イ パ ス グ ラ フ ト【frL流量 を測定する
た め 内胸動脈を冠動脈 に吻合し薬剤 を全身投与 し た C A B G群6
頭を作成 した .
1 . グ ラ フ ト内投与群
右傍胸骨切開に て 開胸 し, 左鎖骨下 動脈起始部か ら筋横隔膜
動脈分岐部まで の 全て の 分枝を電気 メ ス に よ る 凝固或い は3-0
絹糸 に て結繁切断 し, 左内胸動脈を胸壁か ら剥離 した . 心膜縦
切開に て心臓 に達 した 後, ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武田製薬, 大
阪)200I U/kg を静脈内投与 し た. 筋横隔膜動脈分岐部 の 中枢側
で内胸動脈を縦断 し有茎 グ ラ フ トと した . 続 い て心拍動 下 に右
心耳 を心房紺子 に て把持 し , 約3m m の 切 開を加え た 後, 内月勾
Fig･ 1･ D iagr a m of the e xpe rim ental pr o c edu r e ofthe
intralu min al inje ctio ngr oup andthe systemicinje ctio ngr o up.
AoP, a O rtic pr e s su r e; C V P, C e ntr alv e n o u spr e s s u r e;Im ,
inte rn al thoracic a rte ry;F,tr an Sit-tim e ultra s ou nd flo w m et r.
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動 脈を8欄 ポ リ プ ロ ピ レ ン 糸 の 連続縫合 に て 吻合 し た (図1).
薬 剤投与前 の グ ラ フ ト血 流量 を コ ン トロ ー ル と した . 薬 剤投与
は右心耳を心房紺子に て 再度遮断し, 右心耳よ り グ ラ フ ト内に
逆行性に行 っ た . 5分後に 右心耳相子を解除 し グ ラ フ ト血 流量
を測定L た. 薬剤 によ る 全身血行動態の 変化を来さ ぬ よう, 遮
断解除後早期の 血液 は体外に排出させ た.
2 . 全身投与群
グ ラ フ ト内投与群 と同様の 方法で , 有茎 グラ フ トと し た左内
胸動脈 を右心耳に吻合 した 個 1). 薬剤 は末梢静脈より投与 し,
投与 開始5分後の 安定期に グラ フ ト血 流量を測定 した . 測定 に
際 し, 平均 大動脈庄が薬剤投与前値と同 じに なる よう に循環血
液量を調節 し た.
3 . C A BG群
左傍胸骨切開に て開胸 し, 他群 と 同様に左内胸動脈 を胸壁 よ
り剥離 し た･ 心膜を縦切開 し, ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム 2 00I U/kg
を静脈内投与 の 後, 上 下大静脈脱血, 右大腿動脈送血 に て常温
体外循環を行 っ た . 送血 ポ ン プ と して 遠心ポ ン プ (Sa rn s, 血 n
Arbo r, U S A) を 用い , 人工 肺 には 膜型人工肺 (Sa rnS) を使用 し
た . 上 行大動脈速断軋 4℃に冷却 した 高カ リ ウム 品質心筋保
護液20ml/kg を大動脈基部 より注入 し心停止 と し, ま た氷片 に
よ る心筋局所冷却 を併月]し た. 左冠動脈前下行枝 (1efta nterio r
des c e ndingc o ro n ary artery,IA D) を露出 し, 第 一 対角枝分岐直
後 の IA D に内胸動脈を8-0 ポ リ プロ ピ レ ン糸を用い て 連続縫合
した (国2). 大動脈遮断解除の 後, 直流通電に て 除碓動 を行い ,
血行動態が安定 した後, 体外循環を停止 した . 体外循環中及び
離脱後の 血 行動態安定の た め の 薬剤使用 は行わ なか っ た . 体外
循環停止後に血流量を測定 した衡 L A D吻合部の 中枢憫を結難
し, 再度グ ラ フ ト血 流量を測定 し コ ン ト ロ ー ル と した . 薬剤 は
末梢静脈よ り投与 し, 投与開始5分彼の 安定期 に グ ラ フ ト血 流
Fig･ 2･ Diagr a m ofthe experim e ntalpro c edu r e ofthe c o ro n ary
arte rybypa s grafting gro up. AoP, a O rtic pre ss u r e; C V P,
Ge ntr alv e n o u s■pr e ss u re;ITA,inte rn altho r a ci a rte ry;F,
tr a n siトtim e ultr a s o u nd flow m ete r; L A D,1eft a nte rio r
de sc e nding c or o n arya rte ry;L,1igatio n oftheI.A D distaltoits
Arstdiago n al bra n ch.
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魔を渕超した . 瀾窟 に際 し平均大動脈庄 が薬剤投与前値 と同 じ
に な るよ うに循環血液蚤 を調節 した .
Ⅳ . 使用薬剤
グ ラ フ ト 内投与群 で は エ ビ ネ プ リ ン (第 一 製茶 t 束 京)
0.2m g/ml, ノ ル エ ビネプ リ ン (三共, 東京)0.2mg/ml, 塩酸 メ
ト キサ ミ ン (日 本新 乳 京都)2.Omg/ml, ニ ト ロ グ リ セ リ ン
(日 本化軋 東京)0.5mg/ml, 塩酸 パ パ ベ リ ン (大日本製薬, 大
阪)8mg/mlを 酎 -た . 全身投与群 と C A B G群で は エ ビネ プ リ
Tr a n sdu ce r
Fig. 3. Diagr a m ofthe pr obe ofthetr an sit
･tim e ultr a s o u nd
no w m et r. Using wi deb′e amillu min atio n, tW Otra n Sdu ce rs
pa s$ ultra sonic signalsback and fo rth, alte m atelyinte rs ecting
the 瓜o wingliquid in upstrea m and dow n strea m dire ctio n s.
′
m e瓜ow m eterderiv e s an a c cu rate m e as u re of thetra n sittim e
ittookfo rthe w av e ofultra s o u ndtotr av el かo m o n etr an Sdu c e r
to the othe r. T he diffe r e n c ebetw e e nthe upstr e a m a nd
do w n stre a mintegratedtr an Sit tim e sis a m e a s u re ofv olu m e
丑o w r athe rtha n v elo citY.
ン0.3〃g/kg/ 軌 ノ ル エ ビネ フ リ ン 0.3/∠女/kg/ 分, 塩 酸 メ ト
キ サ ミ ン 0.1mg/kg, ニ トロ グ リ セ リ ン 0.5/∠g/kg/分を用 い た.
薬 剤投与 の 順序 は無作為と した . また 各薬剤 の 投与 に は測定終
了後15分以 上 の 間隔を置き, 血行動態及び グ ラ フ ト血流量が
薬剤投与前備 に復 し, 先行薬剤 の 影響が無くなっ た こ と を確認
した後 に行 っ た .
Ⅴ . 測定項目 お よ び血流測定
グ ラ フ ト 血 流測定 に は 超音波 ト ラ ン ジ ッ ト タ イ ム 血 流計
m･ an S O nic Syste mIn c, Ne wYo rk, U S A)を用 い た . こ の 血 流計
は液体 を挟 んだ 2点間を交互 に伝播す る超音波 の 到達時間を計
測す る こ と に よ る 血流測定装置 である . プ ロ ー ブ 内の 2 つ の 振
動子が形成す る均 一 の 超 音波 フ ィ ー ル ドが , 血 流 の 上 流で は加
速 され , 下 流で は減速 さ れ る . そ の 到 達時間の 変化か ら 馴寺に
血流量を計測する (図3). 血 管径 に関係 なく分時血流量, 血流
波形が求め られ , 血 管を周囲組織より剥離 しプロ ー ブ に密着さ
せ る必要 がない た め , プ ロ ー ブ に よ る血 管の 圧迫 がなく, 生 理
的な測定 が可 能 で ある2
0)
. 血 流測定 に際 し , 心電図, 大動脈圧 ,
中心静舵庄を マ ル チ チ ャ ン ネ ル レ コ ー ダ ー (M ingogr af 82,
Sie m e n s- Ele m a,Soln a, ス ウ ェ
ー デ ン) に同時記録 した . 血流測
定は内胸動脈 グ ラ フ ト の 吻合部付近で行 っ た . 各実験群に お い
て , 薬剤投与前後の グ ラ フ ト血 流量 と血 流量変化率を検討 した .
また 大動脈庄波形の 立ち上 がり か ら切痕 (dicr otic n otch) まで
を収縮期 と して , 同時記録 した グ ラ フ ト血流波形を収縮期と拡
張期 に 2分 し, そ の 面積比か ら拡張期, 収縮期流量 を求め た .
Ⅵ . 統計 学的処理
各測定項 目 は連続す る 5 心拍 に つ い て 行い , それ らの 平均を
測定値 と し, 豆土 S D で示 し た. 薬剤投与 に よる グ ラ フ ト血 流量
と血 行動態 の 変化 に関す る有意差検定 に は対応 の あ るt検定 を
行 っ た . 血 流量変化率 に関する有意差検定 に は2群間で は対応
の な い t検定を行 い , 3群 間で は 一 元 配置分散分析を行い 有意
1sec
Fig. 4. Pr o触 s ofgraft 鮎w befbredrug ad ministration . 仏)¶1eintraluminal infu$io ngr o up. (B) ¶le SySte mic in fusio ngro up･ E C G,
ele ctroc a rdiogr a m.
内胸動脈 グラ フ ト の 薬剤反応性
差の あ っ た もの に つ い て は更 に Bo n触 ･r O ni検定 を行 っ た . 危険
率が0.05未満の 場合に続計学的に有意 と判定 し た.
成 績
Ⅰ. クラ フ ト内投与群
1. グ ラ フ ト解放流量お よ び薬剤投与前血流量
右心耳吻合前 に内胸動脈断端 か ら1 0秒間に自由流出 した 血
液量を測定 した グ ラ フ ト解放流量 は 168 ±44ml/ 分で あ っ た .
右心耳吻合後に測定 し た グ ラ フ ト血 流量 は161士 51ml/ 分で 有
意差 は認 め な か っ た . 血 流波形は収縮期優位 の 2峰性波形を示
し (図4 A), 収 縮期 血 流量 は 88± 2 6ml/分, 拡張 期血流量 は
73±27ml/ 分で あ っ た .
2 . 測定時血行動態
薬剤投与前 に比 し, 各種薬剤投与後の 大動脈収縮期庄 , 拡張
期庄, 平均圧, 中心 静脈庄 , 心拍数 に 有意な変化は認めなか っ
た(表1).
3 . 血 管収縮剤
血管収縮剤投与彼 の グラ フ ト血 流量 は , 塩 酸メ トキサ ミ ン で
126± 44ml/ 分(p < 0.01), ノ ル エ ビネ プ リ ン で119士 29ml/ 分
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(p< 0･05), エ ビネプ リ ンで 112士 21ml/ 分(p< 0.05) へ と3剤
とも有意に減少し た. 収縮胡 グ ラ フ ト 血流量は塩酸 メ トキサ ミ
ン で 65± 22ml/ 分(p < 0.05), ノ ル エ ビネ プ リ ン で65 土15ml/
分 b < 0.05), エ ビネ プ リ ン で61± 11ml/ 分(p< 0.05) と 有意
に減少 し , 拡 張期 グ ラ フ ト血 流量もそ れ ぞ れ 61± 24ml/ 分
(p < 0･05), 55± 1 4ml/ 分(p< 0.05), 50±1 1ml/分 (p < 0.05)
と 有意に減少 し た (図5). 血 流 量変化率は塩酸 メ ト キサ ミ ン
が一22± 6 %, ノ ル エ ビネ フ リ ン が - 24± 10 %, エ ビネフ リ
ン が-28士 11% で あり, 3群間 に有意差 は認 め な か っ た (図
6).
4 . 血管拡張剤
ニ トロ グリ セ リ ン , 塩酸 パ パ ベ リ ン の 投 与に より グ ラ フ ト血
流量 は, そ れ ぞれ 209± 7 3ml/ 分 (p < 0.01), 2 51± 86ml/ 分
(p< 0.01) へ と有意 に増加 した . 収縮期 グ ラ フ ト血流量 は ニ ト
ロ グリ セ リ ン で 118士 45ml/分 (p< 0.05上 塩酸 パ パ ベ リ ン で
137±4 2皿1/ 分(p< 0.01) へ と 有意 に増加 し , 拡張期血流量 は
そ れ ぞれ91± 34ml/ 分b< 0.05), 113± 46ml/分 b< 0.01) へ
と 有意に増加 し た (図5). 血 流量変化率は ニ ト ロ グリ セ リ ン が
29± 12%, 塩酸 パ パ ベ リ ン が 51± 19 %で , 塩 酸 パ パ ベ リ ン は
Tablel･ He m odyn a mic v ariablesintheintr alu min al i可e ction group
Systolic AoP D iastolic AoP M ean AoP C V P H R








140 ±16 77 士 22
157 ± 33 84 ±22
156 ± 28 85± 14
148 ±3 2 87 ±12



































The v alu es are sho w n as盲±S D･ AoP, aOrticpress ure; C V P, C entralven ous pr essur e; H R,he artrate;M E X,
m etho x a min e:N E,n OrePln ePhrine;E P, ePlnePhrine;N G, nitr oglyc erin;P A P,PaPaV e rine･
B





























Co ntroI M王;X N E EP N G PA P
Fig･ 5･ Drug e鮎 cts o nblo od flow in thein rtalu minal inje ctio ngr o up･ ㈱ Systolicblo od no w. (B)Diastolicblo od flo w..Ea chvalu e andV ertic al ba r repre s e nts 衰 and S D, re SPe Ctively･ ☆p< 0･05, ★ ★p < 0･01v e r s u s c o ntr ol bypaired tTte St･ M E X, m etho x a min e;N E,
n o repin ephrin e;E P, epin eph rin e;N G, nitroglycerin;PA P,Papa V erin e.
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ニ ト ロ グリ セ リ ン に 比 し血流量 の 増加 が有意 に大き か っ た
b< 0.01) (図6).
5 . 血流波形
薬剤投与後の 血流波形は血管収縮剤 ･ 拡張剤 の い ず れ にお い
て も収縮斯優位 の 2峰性波形 を示 し投与前 と比 べ 特徴的な変化







MEKNE EP N G PA p
Fig. 6. T he pe rc e nt cha nge sin blo od no w c o mpar edto the
C O ntr OIv alu ein e a ch a nim al oftheintr alu min al inje ctio n
gr o up. Ea ch horizo ntalbarr epr ese nts 豆.
★
p< 0.0 1vers u s
nitr oglyc e rin by u npairedt-teSt. M E X, m etho x a mine; N E,
n o repin eph rin e;E P, epin ephrin e; N G, nitr oglyc e rin; P A P,
PapaV erin e.
Ⅰ . 全身投与群
1 . グ ラ フ ト解放流量お よ び薬剤投与前血流量
右心耳吻合後 の グ ラ フ ト血 流量 は156± 36ml/分で 吻合前 の
解放流量163 ± 32ml/分 と有意差は認め な か っ た . 血 流波形 は
グラ フ ト内局所投与 と同様の 収縮期優位 の 2峰性波形を示 した
(図4 B). 収 縮期血 流量 は 86士 2 4ml/ 分, 拡張期血流量 は70±
14ml/ 分で あっ た .
2 . 測定 時血 行動態
薬剤の 全身投与 に よ る血 行動態 の 変化に村 し, 循環血液量を
調節 して 平均大動脈圧を 一 定 と した が , 大動脈収縮期庄 , 拡張
期庄にも有意な変化 は認 め な か っ た . 血管収縮剤 に よ る血圧 の
上 昇に 村し鴻血を, 拡張剤 に よ る 血 圧低下 に対 し自家輸血ある
い は補液を行 っ た . そ の た め 中心静脈庄 は血 管収縮剤 で低値 を,
拡張剤で 高値を示す傾向にあり, 塩酸メ トキ サ ミ ン で 有意 に低
値を示 し た (p< 0.0 5). 心拍 数 に 有意 な変化は認 め な か っ た
(表2).
3 . 血 管収縮剤
塩酸 メ ト キサ ミ ン の 投与 で グラ フ ト血 流量は 124 ±34ml/分
へ と有意 に 減少 した (p< 0.0 1). ノ ル エ ビネ フ リ ン の 投与 で血
流量 は122士 47ml/分 と有意 に減少 した b< 0.05). エ ビネプ リ
ン の 投 与 で 血 流量 は 11 8± 3 8ml/ 分と 有意 に減少 し た (p <
0.01). 収縮期 血 流量 は塩酸メ トキ サ ミ ン で 67± 23ml/ 分 b<
0.01), ノ ル エ ビ ネプ リ ン で 68士 30ml/分 b< 0,05), エ ビネフ
リ ンで 63± 23ml/ 分b< 0.01) へ と 有意に 減少 し, 拡張期 血流
量もそ れ ぞ れ57± 12ml/分b < 0.01), 54± 18ml/分 b< 0.05),
5 5土 18ml/分 b < 0.05) へ と有意 に減少 した (図7). 血 流量変
化率 は塩酸 メ ト キ サ ミ ン が - 21± 8 %, ノ ル エ ビネ フ リ ン
が - 23±21 %, エ ビ ネプ リ ン が - 25± 14 % であり , 3群間に
有意差 は な か っ た (図8).
4
. 血 管拡張剤
ニ トロ グ リ セ リ ン の 投 与で グ ラ フ ト血 沈量 は2 04± 61ml/ 分
(p < 0.05)と 有意 に増加 し た . 収 縮期 お よ び 拡張期 血流量は
104± 26ml/分 b< 0.05), 1 00± 39ml/ 分b<0.05) へ と コ ン
トロ ー ル に比 し い ず れも有意 に増加 し た(図7).
5 . 血 流波形
薬剤投与後 の 血 流波形 は収縮期優位 の 2峰性波形を示 し た
が , 血管収縮薬 で投与前 に比 し最大値 は低 い も の の 収縮期波形
が急峻 になり , 収縮期と拡張期の 間の 切 れ込 み が深く な る傾向
にあ っ た .
Table2. He m odyn a mic v ariablesin the syste mic lnJeCtiongro up
Systolic AoP D iastolic AoP Me anAoP C V P H R
(m mHg) (m mHg) (m mHg) (m m Hg) (beats/min)
Co ntrol 168 ±18 112 ± 15
M EX 171士20 116±23
N E 172±27 109 ±12
EP 169 ±31 118士 25
N G 169 土38 109± 25
130 土13 6士1 208士15
133士23 5 ±1* 200士25
127 ±14 6土1 209±17
140 ±21 5士1 197±40
129±27 6土 1 186±37
The valu es are show n as富士SD . AoP, aOrticpres u re;C V P, Ce ntr alv e n o u spress ur e;HR, he artrate;ME X,
m etho x a min e;NE, n Orepln ePhrin e;EP, epin ephrin e;NG,nitr oglyc erin･
*
p< 0.05v ersu s c o ntr l bypairedトteSt.
内胸動脈 グラ フ トの 薬剤反応性
1L C A B G群
1 . グ ラ フ ト解放流量お よ び 薬剤投与前 血流量
内胸動沢 の グ ラ フ ト解放流量 は 1 6 3± 20ml/ 分で あ っ た .
U 血吻合後の グ ラ フ ト血 流量 は12 ±4ml/ 分で , u lD 中枢側を
結紫後 の グ ラ フ ト血 流量 は4 8± 1 7ml/ 分と 有意 に増加 し た
(p < 0.05). 血 流波形 は , 収縮 期と 拡張期の 間 に切 れ込 みを有
する拡張期優位の 2峰性波形を示 した (図11). ま た収縮期及び,
拡張期血 流量 にお い て も有意に増加 した b< 0.01).
2 . 測定時血 行動態
内胸動脈一 冠動脈 バ イ パ ス 術 を体外循環及び心停止~F で行 っ
た 影響 に よ り, 他の 2群 に比 べ グ ラ フ ト血 流測定時 の 大動脈圧
は低値を示 した . 薬剤の 全身投与に よ る 血行動態 の 変化 に対 し,
循環血 液量を調節 し て平均大動脈庄を 一 定 と した た め , 中心静
脈庄 は血 管収縮剤 で低値を, 拡張剤で高値を示 した (表3).
3 . 血 管収縮剤
血 管収縮剤投与後 の グ ラ フ ト血 流量 は塩酸 メ ト キ サ ミ ン で
29± 13ml/ 分(p< 0.05), ノ ル エ ビ ネ フ リ ン で 24± 1 3ml/ 分
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ー ル に 比 し 有意 に減少 し た . 収縮 期血 流量 は薬剤投与前 が
15± 6ml/ 分で あ っ た の に対 し, 塩酸 メ トキ サ ミ ン で13± 7ml/
分 , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン で11± 5ml/ 分, エ ビネ フ リ ン で14±
8ml/ 分と 有意 な変化は認 め なか っ た . 拡張期血 流量 は薬剤投与
前 が 34± 1 1ml/ 分で あ っ た の に 対 し, 塩 酸メ ト キ サ ミ ン で
16± 6ml/ 分b< 0･01), ノ ル エ ビネ フ リ ン で16 ±8ml/ 分b<
0.01), エ ビネフ リ ン で22± 10ml/ 分b< 0.01)と 有意 に減少 し
た (図9)･ 血 流量変化率は塩酸 メ トキ サ ミ ン が - 42 ±11 %, ノ
ル エ ビネ フ リ ン が - 52± 13 %, エ ビネ フ リ ン が - 27± 17 % で
あり, エ ビネ プ リ ン の 血 流変化率 は ノ ル エ ビネ プ リ ン と比 べ小
さか っ た b <0.05) (図10).
4 . 血 管拡張剤
ニ トロ グリ セ リ ン の 投与で グラ フ ト血流量 は55± 16皿1/ 分へ
と 有意に増加 し (p< 0.01), 収縮期血 流量, 拡張期血流量はそ
れ ぞ れ17± 6ml/分 b< 0.01), 39 ±11ml/ 分b<0.01) へ と有
意に増加 した (図9).
5 . 血 流波形
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Fig･7･ Drug effe cts o nblo od flo win the syste micinje ctio ngro up. ㈲ Systolic blo od no w. (B)Dia stolic blo od now . Ea ch v alu e and




p<0･01v e r s u s c o ntr ol by pairedt-te St. M E X, m etho x a min e;N E,.
n o r epin ephrin e;E P,epinephrin e;N G, nitroglyc erin.
Table3･ He m odynamic variablesinthe C A B Ggr o up
Systolic AoP D iastolicAoP M ean AoP C VP H R






108士 17 67 ±12
107士8 67 ±19
111 ± 15 63±10
114 ± 13 62±15






























The v alu es ar e sho w n as丈±SD･ CABG,C OrO n aryarterybypassgrafting;AoP, a Orticpress ure;CVP,C entral
Ven O uSPre SSu re; H R, he art r ate; M EX, methox a min e; NE, n O rePln ePhrin e; E P, ePln ePhrin e; N G,
nitr oglycerin ･
*





























































































M E X N E EP NG
Fig. 8. The per ce nt change Sin blo od no w c o mpa redto the
COntrOIvalu ein e a ch anim alof the syste micinje ctio ngr o up.
Ea ch ho riz ontal bar repre S e ntS衰. M E X, m eth0 Ⅹ amin e; N E,
n o repin eph rin e;E P, epin eph rin e;N G,nitroglycerin.
M E K N E EP N G
Fig. 10. T he pe r c e nt cha nge sin blo od flo w c o mpa redto the
c o ntroIvalu ein e a ch a nim alofthe co ro n a ry arte ryby pa ss
gr afting gro up. Each ho riz o ntal bar repre s e nts 衰.
★
p< 0･05
ve r s u s n orepin ephrin e afte rBo nfe rr o ni
'
s c o r re ctio n. M E X,
m etho x amin e;N E, n O r epin ephrin e; E P, epin ephrin e; N G,
nitr o由yc e rin .
Co ntr oI M ‡三X N王≡ E P N G ControI ME X N E EP N G
Fig.9. Drug e触 cts o nblo od 瓜o win the c o ro n ary rterybypa ssgr aftinggro up. (朗Systolicblo od 瓜o w. 鰐)Diastolicblo od flow ･ Ea ch
v alu e and v e rtic al ba r repre se nts 更 a nd S D, reSpe Ctiv ely.
★
p< 0.05v e rs u s c o ntrol by pairedt-teSt. ME X, m etho x a min e; N E,
n or epin ephrine;E P, epin ephrine;N G,nitrodyce rin.












Fig･11･ Pr oAles ofgraftno w･ ㈱ Befo retheleftante rio rdes c ending c o ron ary arte ry(L Ⅶ)1igatio n･ (B)A 触rIJA D ligatio n. (C)After
SySte mic administr atio n ofn o repineph rin e･ E C G, ele ctro c a rdiogr a m.
か つ 収縮期 と拡張期の 間 に切れ 込み を有する拡張期優位 の 2峰
性波形 を示 した . IA D結紫後 には , 収縮期早期の 逆流は なく な
り, 収縮期, 拡張期 グ ラ フ ト流量 は と もに増加 し, より拡張期
優位の 2峰性波形を示 した . 血管収縮剤投与 によ り血 流波形は
拡張期成分が低下す る傾向 を示 した (固11). ニ トロ グリ セ リ ン
で は 収縮期, 拡張期流量は と もに増加を示す傾向 にあ っ た .
考 察
虚血 性心疾患 に対す る初め て の 系統的な外科治療 は 1946年
Vin ebe rg
21)
に より 報告 さ れ た. こ の 術式 は, 有茎 に剥離し た 内
胸動脈を直接心筋内に植え込み そ の 後の 内胸動脈 か ら の 血 管新
生 を期待す るもの で あり, 虚血 の 改善 は限 られ た 狭い 範囲に と
どまり十分 に有効 な術式と は い え な か っ た . 冠動脈 へ 直接血 行
再建を行うC A B G は1967年Fav alo ro22)によ り始め ら れ た . 有茎
で用い る内胸動脈は長 さ に制限がある の に比 し, 大伏在静脈は
グ ラ フ トと して 長さ を自由に用い る こ と が で き, 血管径も 太く
扱い や す い こ と , ま た より多く の 血 流供給が 可 能な こ と 針 25)な
どか ら大伏在静脈が グ ラ フ トと し て多く使用 され て 来 た. そ の
後手術技術の 進歩, 体外循環 の 安全性 の 確立等 によ りC A B Gの
成績は 著 しく向上 し, より優 れ た遠隔成績が要求 され る よう に
な っ た
. 遠隔成績 の 観点 か らみ ると , 大伏在静脈 グ ラ フ トは硬
化性病変を来 しやすく, 遠隔期間存率 は内胸動脈 グ ラ フ トと比
べ 劣 っ て い る . Lo op ら
l) は C A B G術後10年の 遠隔成績 を検討
し, 大伏在静脈 の み を使用 した 群 は 内胸動脈をI A D に使用 し
た群 に 比 べ 遠隔期死亡 の 危険率 が 1.6倍 で , 心筋梗塞発生の 危
険率が 1.4倍で あ る こ とを示 し, 内胸動脈 の 遠隔成績 にお け る
優位性 を報告 した. 現在内胸動脈 グ ラ フ トは 長期開存性 に優れ
た有効な グ ラ フ トと して広く用い られ て い る .
しか し 一 方で , 内胸動脈 グ ラ フ トは 血 流供給能が懸念 され て
い る. v o nSege ss erら
3) は内胸動脈 グ ラ フ トを用 い たC A BG症例
の 1･2 % で術中急性左心不全 を認め体外循環 か ら離脱できず,
大伏在静脈 によ る バ イ パ ス の 追加に よ っ て 体外循環離脱をな し
得 た と報告 した . また Ka w a s uji ら
5) は術後1ケ 月で 核医学的検
討 を行 い , I｣A D に吻合 した 内胸動脈 グ ラ フ トが 良好 に開存し て
い る に も関わ らず運動負荷時 に m Dの 責任瀧流域である前壁
中隔の 壁運動異常 を認 め る症例 がある こ とを報告 した . こ の 一
因と して Tedo riya ら
G) は収縮期優位 の 体循環と して の 特徴を有
す る動脈 グラ フ トと, 拡張期優位の 血 行動態を示す冠循環と の
生 理 学的非適合性にあると 報告 して い る .
動脈 グラ フ ト の 血 流供給能 を左右す るもう-一一 つ の 因子 と し
て , 動脈 グラ フ トの 血管収縮性と拡張性が考慮 さ れ る . C A B G
周術期 は種 々 の 血 管収縮剤 ･ 拡張剤 を使用す るが , こ れ ら の 薬
剤に対す る動脈 グ ラ フ トの 反 応 を解明する こ と が 手術成績向上
に必須であ る. そ こ で 著者は , 内胸動脈 グ ラ フ トを用い た条件
の 異 な る3系統 の 実験モ デ ル を作成 し , 種 々 の 血 管収縮剤 ･ 拡
張剤 に対する 生体内で の 動脈 グ ラ フ ト 血流の 変化及び血 流波形
を検討 し, 動脈 グ ラ フ トの 血流供給特性を検討し た.
組織学的に内胸動脈 は中膜 の 大半 を弾性板で占 め る弾性 血管
であ るが , 起始部お よ び遠位部の 数 cm は中膜 に平滑筋層 と弾
性板が混在する筋弾性血管であ る26). Be a vis ら27)は 内胸動脈 グ
ラ フ ト血 流は 収縮期 血圧の 上 昇 に相関 して 上 昇す る こ と を示
し, 港流庄が グ ラ フ ト血流量の 維持 の た め の 重要な因子である
と 報告 して い る . ま た Dobrin ら 28) は , 内胸動脈と大伏在静脈
の 血管内圧と 血 管径 と の 関係の 検討 を し, 大伏在静脈 におい て
は 内圧が 0 か ら50m mHgまで は径 の 急激な拡大を認め るが , そ
の 後 内圧 を200m m耳g まで上 昇させ て も径 の 変化 はほ と ん ど認
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め なか っ たの に対 し, 内胸動脈は200m mIlgま で の 内圧上 昇 に
伴い 内径も徐 々 に拡大 した と 報苦 し た. 大伏在静脈 に比 べ 内胸
動脈は潅液圧 の 変動 に対す る 血管径の 変化が大きく, 血 流量は
港流圧 に依存す る受動的 グラ フ トと して の 特徴 を有す る と考え
ら れ る. Ee ら
2 佃 } は 人 の 内胸動脈 の 部位別 の 血 管収縮剤 に村
す る血 管収縮特性 を検討 し , 部位 に より薬剤反応性 は異なり,
近位側や中央部 に比 べ 末梢側が有意 に反応性が強か っ た こ と ,
弾性血 管で ある 中央部 にお い ても薬剤 に対す る血 管収縮を認め
た こ とを示 し, 内胸動脈 グラ フ ト は弾性血管と して の 性質だけ
を有する受動的 グ ラ フ トで は ない こ と を報告 して い る .
一 般に グラ フ ト流量 は, 血 行動態因子, 標 的冠動脈周子, グ
ラ フ ト因子 に よ り決定 され る . 血 行動態因子 と し て動脈庄, 脈
拍数, 肺動脈庄, 左室拡張末期庄 な どが あり, 冠動脈因子 と し
て は中枢冠動脈病変, 責任湛流域, 末梢冠血管抵抗 があり, グ
ラ フ ト因子 と して は グラ フ ト長, 血管径, 解剖学的位置 がある .
血 管作動薬 は こ ら らの 3因子す べ て に影響を及ぼすた め , 冠動
脈吻合後の 内胸動脈 グ ラ フ トの 血流量変化 に お ける薬剤投与 に
よ る影響を個別 に判定する こ と は難 しい . そ こ で 3つ の 実験 モ
デ ル を作成 し, グ ラ フ トの 血流供給特性を検討 した . グ ラ フ ト
内投与群お よび 全身投与群は , 冠動脈因子の 影響を受けない グ
ラ フ ト解放流量 を測定す るモ デ ル と し た, 解放流量の 測定で は ,
グラ フ トの 末梢血 管抵抗が ゼ ロ と な る こと が 条件である が , グ
ラ フ トを右心耳 に吻合する こ とで 出血 によ る 循環血液量の 変化
を来すこ となく計測が可能となる . グ ラ フ ト内投与群で は , 薬
剤を グラ フ ト内 のみ に局所投与す る こ と に より全身血行動態 に
影響を及ぼ さ な い た め, グ ラ フ ト血流量変化は内胸動脈 の 緊張
性 の 変化及び 血 管径の 変化を直接反映 して い る と考えら れ る .
全身投与群で は, グラ フ ト内局所投与群と同様 の モ デ ル に対 し
薬剤を臨床的 に用い られ る濃度で全身投与 し, グ ラ フ ト解 放流
量の 変化を検討 した . この 際, 内胸動脈は前述 の 如く受動的グ
ラ フ トと して の 特徴 を有する た め, 循環血 液量を調節 して 一 定
の 平均大動脈庄 の 条件下 で 血流測定を行う こ と で , グ ラ フ トの
血管緊張性 の 変化に よ る 血流供給特性 の 判定 が 可 能 と考えた .
C A B G群は , 内胸動脈をI｣A D に吻合 した 臨床モ デ ル で あ る. 本
群で も全身投与群と同様 の 理 由で 平均大動脈 庄を 一 定 と し た.
全身投与群 とCA B G群で は循環血液量の 調節 に より中心静脈圧
の 変動を認 め たが , その 他 の 血 行動態指標 に は変化 は認め な か
っ た .
血 管収縮薬 に は エ ン ドセ リ ン等の 内皮由来収縮因子 , トロ ン
ポ キ サ ン や プ ロ ス タ グラ ン ジ ン F2α 等 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ,
α
- ア ドレ ナ リ ン 作動薬, 5- 水酸化 トリ ブタ ミ ンヤ トロ ン ポ キ サ
ン A 2等の 血 小板由来横合因子 , ヒ ス タ ミ ン , ア セ チ ル コ リ ン ,
ア ン ギ オテ ン シ ン Ⅲ , カリ ウ ム イ オ ン等が あ る17) . 本研 究で は
これ らの薬剤の うち昇圧剤 と して 臨床的に よく用い られ る塩酸
メ ト キサ ミ ン , ノ ル エ ビネ フ リ ン , エ ビネ プ リ ン を選択 した .
こ れ ら は い ずれ も α - ア ド レ ナリ ン作動薬 である が , 塩酸 メ ト
キ サ ミ ン は α 1受容体 に選択的 に作用 し , ノ ル エ ビ ネフ リ ン ,
エ ビネ フ リ ン は α 1, α 2受容体の 両方 に作用す る . エ ビネ フ
リ ン はさ ら にノ? -受 容体 へ の 作用も強く有する と い う特徴が あ
る . グラ フ ト内投与群 にお い て グ ラ フ ト血流量 ほ投与前 に比 し
塩酸メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネフ リ ン , エ ビネプ リ ン で そ れ ぞ
れ 22 %, 2 4 %, 2 8 %の 減少を認め た. これ は α 1受容体刺激
に よ っ て血 管平滑筋の 収縮がおき, グ ラ フ ト径が縮小 した こ と
に よ る と考えられる . ノ ル エ ビネプ リ ン , エ ビネ フ リ ン の もつ
α 2受容体刺激 は動脈内皮細胞 の 酸化窒素 の 産生 を引き起 こ
し, 血 管 を拡張 させ 17), また エ ビネフ リ ン が 強く有す るノウ受容
体刺激も血管拡張作用をも つ . 内胸動脈内皮 の α 2受容体及び
平滑筋細胞 の ノ9 受容体 の 存在は証明 され て い る が
川
,
こ れ ら の
薬剤 の グラ フ ト血 流低 下率は α 1受容体 に選択的 に作用す る塩
酸 メ ト キサ ミ ン に 比 し差 は 認 め なか っ た . 本実験 に よ り α - ア
ド レナ リ ン 作動薬 に よ る血 管緊張性克進 は実際に生体内で グラ
フ ト血流量を低 下させ , 内胸動脈 は単 に動脈庄等の 血 行動態因
子の み に影響を受ける受動的グ ラ フ トで は な い こ と が グラ フ ト
血 流供給能 の 観点 か ら も証明 さ れ た . 全身投与群 に お い て も,
血 管収縮薬3剤 とも に臨床的に用い られ て い る投与量で グラ フ
ト内投与群と同様 に グ ラ フ ト血 流量の 低 下 を認め , 血 管緊張性
の 克進 に よ る血管径 の 縮小 が起きて い る と 考え られ たが , そ の
変化率は薬剤間で差 は認めなか っ た .
C A B G群 で は , グ ラ フ ト解放流量 が 163± 2 0ml/ 分で あ っ た
の に対 し LA D中枢側 の 結致彼 の グ ラ フ ト血 流量 は 48± 17ml/
分 と なり, 解放血 流波形 が収縮期優位 の 2峰性 であ っ た の に対
し, C A B G群 で は 拡張期優位 の 2峰性波形を示 し た. こ れ は冠
血管抵抗 が グ ラ フ ト血 流 に影響を及ぼ し て い る と と もに冠循環
が拡張期優位 の 血 流動態 である こと に 困 る. C A B G群 の 薬剤投
与彼の グ ラ フ ト血流量は全身投与群 と同様 に血 管収縮薬3剤 と
も有意 な 血 流低下 を認め た . しか し血流減少率は全身投与群で
差は認 めなか っ た の に対 し, C A B G群 で は エ ビネ フ T) ン の 減少
率が ノ ル エ ビネ フ リ ン と 比べ 有意に小 さ か っ た . こ れ は , 冠動
脈周子の 反応 の 違 い に よ る もの で あり, ノ ル エ ビネ フ リ ン は 冠
血管抵抗を上昇 させ る に 対 し, エ ビネ フ リ ン は/ヲ受容体刺激 に
より冠動脈 の 拡張が起き血管抵抗 が低下 した た め と考えら れ
た. DiNardo ら
32) は C A B G中の 人工心肺離脱後に各種 α - ア ドレ
ナ リ ン 作動薬を平均大動脈庄 が 20m mHg の 上 昇を認 め るまで
投与 し, 投与前後の 内胸動脈 グ ラ フ ト血 流量を測定 し, 塩酸 メ
トキ サ ミ ン と 同類 の α 1受容体選択的作動薬であ る フ ユ ニ レ フ
リ ン で 血流量は有意 に減少 し , ノ ル エ ビネ フ リ ン で は変化は な
く, エ ビネ フ リ ン で 有意 に上 昇 し た と報告 して い る . こ の 報告
で は , 平均 大動脈庄を上昇 させ て い る点 と , 薬剤投与濃度の 点
で 著者の 実験 と は異な る が , 血 圧 上昇 に よ る 血流量増加作用を
考慮すれ ば , 著 者の 行 っ た実験結果を裏付けるもの と 考えら れ
る
.
血 管拡張薬で ある ニ ト ロ グリ セ リ ン と 塩酸 パ パ ベ リ ン はと も
に, 血 管平滑筋 に直接作用 し血 管 を拡張さ せ る血 管内皮非依存
性拡張薬 であ る . グ ラ フ ト内局所投与群 で は2剤 と も に投与前
に比 し有意な血流増加を示 し たが , 変化率 は塩酸 パ パ ベ リ ン 群
が 有意に大きか っ た . 試験管内で認め る こ れ ら の 血 管拡張作用
は実際に生 体内で グ ラ フ ト血 流量 を増加 させ た . 塩酸 パ パ ベ リ
ン の 局所投与は内胸動脈剥離彼 の 攣縮 の 解除, 血 管径 の 拡大 を
目的 に広く臨床的 に用 い ら れ て おり, 本実験 に お い て もそ の 有
効性 が証明 さ れ た . 本剤 は 強酸性 で , 抗 狭心症作用 は認 めず
C A B G周術期 に全身投与 され る こ と は な い た め , 本 実験 で は全
身投与の 検討 は行 わ な か っ た . ニ ト ロ グリ セ リ ン は 比較的太い
冠動脈を拡張 させ , また 末梢静脈 の 拡張に よ っ て 心臓の 前負荷
を軽減させ , 抗狭心症薬 , 心 不全治療薬と して 広く使用 され て
い る . そ の 血 管拡張作用 の 程度は血管部位 によ り異 な っ て い る
が , 全身投与 に て グラ フ ト解放流量, 吻合後グ ラ フ ト血 流量と
も に増加 させ , 臨床 的 に有効な薬剤 であ る こ と が 裏付けら れ
た .
内胸動脈 グラ フ トの 薬剤反応性
グ ラ フ ト血 流波形 は, グ ラ フ ト内投与群で は大動腋庄波形に
近似 し た収縮期優位の 2峰性波形 を示 した . こ れ は グラ フ ト断
端 の 血 管抵抗 の な い 状態 で の 解放流量 を測定す る モ デ ル で あ
り, グ ラ フ ト藩流庄は 大動脈庄に規定 され る. 血 管収縮剤 で グ
ラ フ ト血 流量が減少 し拡張剤で増加 し, 拡張期 ･ 収縮 期血 流量
も同様の 変化を認め た が , 血流波形 に は 変化はなか っ た . 全身
投与群 に お い て も同様 の 収縮期優位 の 2峰性波形を示 した が ,
血 管収縮薬に お い て収縮期血流波形 が急峻に なり , 収縮期拡張
期の 間の 切れ 込み が深くなる傾向にあ っ た . こ れ は血管収縮剤
の 全身投与に よ る 全身末梢血管 の 収縮 お よ び鴻血 に よ る循環血
液量の 低 下 に より , 末梢動脈 の 脈圧 が大きく な っ た た め と考え
られ た . 収縮期 ･ 拡張期血流量は と も に収縮剤で有意 に減少 し,
拡張剤 で有意 に増加 した .
C A B G群 の 血 流波形 は前述の 2群 と は異滋り , 収縮期 と拡張
期の 間 に切 れ 込み を有する拡張期優位 の 2峰性波形を示 し た .
こ れ は冠循環が拡張期優位の 血 流動態であ る こ と に因る . 血 管
内 ド ッ プ ラ ー カ テ ー テ ル を用い た 内胸動脈 グ ラ フ トの 流速波形
の 研究 で は , グラ フ ト中枢側で は 収縮期優位 の 2峰性波形 , 末
梢側で は拡張期優位 の 2峰性波形 を示 し, 中枢側 は より体循環
の 影響をうけ, 末梢側 はよ り冠循環の 影響を受ける と報告さ れ
てい る33). トラ ン ジ ッ トタイ ム 血流計を用 い た本実験 で はIA D
中枢側解放時は収縮期早期に冠動脈 か ら グラ フ トへ の 逆流 を伴
う低流量の 2峰性波形を示 した が , これ は グ ラ フ ト血 流と 冠動
脈血流 との 括抗が原因である 34). I AD 中枢側 の 結繁 に より血流
量は4倍 に増加 し収縮期早期 の 逆流も消失 した . 血 管収縮剤投
与に よ る 血流波形 は収縮期流量 に変化 は な か っ たが , 拡張期成
分が低下 し, 収縮期早期お よ び収縮期拡張期間の 切れ 込み が深
く な る傾向を示 した. 血 管収縮剤投与 に よ る グ ラ フ ト給血流量
の 低 下 は , 拡張期流量 の 低下 に よ っ て もた らさ れ , 収縮期血 流
量は変化 し な い こ とが 判明 した . 一 方 ミリ ス ロ ー ル 投 与にお い
て は給血流量, 収縮期及 び拡張期血流量は と もに 有意 な増加を
認め た.
今 回検討 した薬剤 は塩酸 パ パ ベ リ ン を除き, C A B G周術期 に
血 行動態を維持す る た め に 用い ら れ て い る . こ れ ら の 薬剤は ,
大動脈庄, 冠血 管抵抗, 心筋酸素消費を変動 させ るが , 今回の
実験 によ り内胸動脈 グ ラ フ ト血流供給 にも影響 を及ぼす こ と が
示 され た . 高血 圧 に対処する血 管拡張剤である ニ トロ グ リセ リ
ン の 投与 は, 今回の 実験 に より グ ラ フ ト血流 を増加 させ るた め
有効な薬剤と い える . こ れ に対 し, 低血 圧 に対処す る塩酸 メ ト
キサ ミ ン , ノ ル エ ビネプ リ ン, エ ビネ プ リ ン等の 血 管収縮別の
投与は内胸動脈 グ ラ フ トの 血 管収縮 に より血 流供給を低下 さ せ
た . 血 管収縮剤 の 投与 に より血 圧 が 上 昇す る場合 には , グラ フ
ト血 流の 増加 が期待 できるが , 低左心機能や循環血液量の 低~F
等の 理 由に より十分 な血 圧 上 昇が 得 られ な い 場合に は , グラ フ
ト血流 は かえ っ て減少 し, さ ら なる 血 行動態の 悪化を来す 可能
性がある と推察 さ れ る. また , こ れ らの 血 管収縮剤 は心筋酸素
消費量 を増大 させ る ため , グラ フ ト血 流が 増加 して も相対的に
心筋虚血 が 引き起 こ され る 可能性もある . 従 っ て C A B G症例 に
お い て, こ れ らの 薬剤投与に際 して は 内胸動脈 グ ラ フ ト の 薬剤
反応性を認識 した 上 で の 慎重 な投与が必要と考え る.
結 論
C A B G における 内胸動脈 グ ラ フ ト の 薬剤反応性 によ る 血 流供
給能を評価す る た め , 3 つ の 実験モ デ ル を作成 し, 超音波 トラ
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ン ジ ッ トタ イ ム 血 流計 を用い て , 各種薬剤投与時の グラ フ ト血
流量及び血 流波形の 変化を検討 した .
1･ グ ラ フ ト内薬剤局所投与に て , グ ラ フ ト解放流量 は塩酸
メ トキ サ ミ ン, ノ ル エ ビネプ リ ン , エ ビネ プ リ ン で 有意 に低下
し, ニ トロ グ リセ リ ン , 塩酸 パ パ ベ リ ン で 有意に増加 し た. ま
た塩 酸パ パ ベ リ ン の 血 流量増加率 は ニ ト ロ グリ セ リ ン に比 し有
意に大きか っ た .
2. 葉剤全身投与時 の グ ラ フ ト解放流量は平均動脈庄が 一 定
の 場合 , 塩酸 メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネ フ リ ン , エ ビネ フ リ ン
で有意 に低下 し, ニ ト ロ グリ セリ ンで 有意に増加 した.
3
. 薬剤 全身投与時の 冠動脈 バ イ パ ス グ ラ フ ト血 流量 は平均
動沢庄 が 一 定 の 場 合, 塩酸 メ トキ サ ミ ン , ノ ル エ ビネプ リ ン ,
エ ビネ フ リ ンで 有意 に減少 し た. こ れ らの 血管収縮剤投与時に ,
収縮期血 流量に変化 はなく , 拡張期血流量が有意に低下 して い
た. また ニ トロ グ リ セリ ン で は
, グ ラ フ ト総血 流量, 収 縮期血
流量, 拡張期血流量ともに有意に増加 した.
4･ グ ラ フ ト解放血流波形は , 収縮期優位 の 2峰性を示 し,
バ イ パ ス 血 流波形は収縮期 と拡張期の 間に切 れ込 み を有する拡
張期優位 の 2峰性を示 した. 血 管収縮剤投与時 の バ イ パ ス グ ラ
フ ト波形は拡張期成分が低下 し, 収縮期拡張期 の 間の 切れ 込み
が 深くな る傾向を示 し た.
5. 内胸動脈 グ ラ フ ト は血管作動薬 に よ る血 管緊張性 の 変化
に伴 い , グ ラ フ ト解放流量, バ イ パ ス 血 流量が 変化 した . 血 管
収縮薬 の 投与は , 血圧 の 上 昇が伴 わ ない 場合 に は, グラ フ ト血
流を低下 させ る可能性が示唆 され た .
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A bstra ct
T heintern altho r a ci arte ry(I T A)ha sin c rea singlybe e nus ed forc oro na ry a rte rybypassgrafting(C A BG). Ho w ev e r,1 T A
hy pope rfu sio n syndrom eduring C A B G hasbee n r eported･ T he purpos eofthis study w a st oe x amine theblood flow andthe
now w a vein the IT Agraftdu ringinfusio n of va so a ctivedrugs that a re c om m only used du ring c ardiac oper ations･ In 1 2
a n e sthetiz ed dogs･ theleftI T Aw as dissected in the pedicle a nd a n a sto m o s edto the right atrialappe ndage ･ In the nrst6 dogs,
V a S OaCtiv edrugs w e r eirりe cted into thelu m e nofthe IT A(intraluminal iI再e ction gro up);in the rem aining6dogs, VaS O a Ctive
drugs wer eadministe r ed systemically(SySte micinfusion gro up). In a thirdgroup of6dogs, theI T Aw as a nasto m osedto the
left a nte rior descending coro n ary arte ry(L A D), the L A Dw a sligatedju stproxim alto the a n ast o m o sis ite, and v as oa ctiv e
drugs w ere the nad ministe red syste mical ly(CA B Ggroup)･ Mean a rterial bloodpr esu rew askeptc on sta nt by systemic blood
infusion or with dr aw alin the syste micinfusion gr o up and the CA B Ggroup. T he graftflo w was m e a s u red with a tra nsit-tim e
ultras ou nd flo wm ete rbefbre a nd afte r ad ministratio n of ea ch drug･ In theintr alu minal injectio ngro up, the blood flo w w as
Slgnific antly de c re a s ed ftom 161 ± 5 1ml/min atbas eline t o1 26± 4 4, 1 19 ± 2 9, and 1 1 2 ± 2 1ml/min duringinfusionof
metho xamine, n O r ePl n ePhrin e, a nd epl n ePhrin e, re SPeCtiv ely, Whe r eas the bloodflow was slgninc antly l n C re aSed to 209±
7 3mumin a nd 2 5 1 ± 86ml/min with nitr oglycerin a ndpapa v erin e, re SPeCtively･ 1n the systemicinfusio ngroup, the blood flow
W aSSlgnific antlyde c r e ased h
･
O m 16 3± 3 2ml/min atbaselin et o1 2 4 ±34, 122 ±4 7, a nd 11 8± 3 8ml/ min duringinfusion of
m e thox amin e
,
n Or ePln ePhrin e, and eplnePhrine, reSPeCtively, a nd wa s slgnific a ntly lnCr e a S ed to2 0 4± 61ml/min with
nitroglyc e rin ･ In the C A B Ggroup, the co ntrol blood flow of I T Aw as4 8±17ml/ min, Which w as2 9% of its h
･
e eflo w. T he
blo od flow w a s slgnific a ntly de c re a s ed to 2 9± 13, 2 4± 1 3, a nd 36± 1 7ml/ min duringinfu sio n of m etho xamin e,
n o r epln ePhrin e, a nd epln ePh rin e, r eSPe Ctively･ A ltho ugh the pha sic dia st olic no w w asdecr e a s ed signincantly, the phasic
SyStOlic flo w w a s u n ch anged wi thadministration of these v a so con strictive agents･ N itroglyc erin slgniBca ntlyin c re as ed the
SyStOlic and diastolic phasic flow s･ In c o nclusio n, the IT Agr aftis apha rm a C OloglC ally active ves s el andthe blo od flo w w a s
Cha ngedby ad ministr ation ofv a s o a ctiv edrugS･ Vas ocon strictive age nts maydec reas etheblo od flow throughthel T Agraft
u nle s syste micbloodpr e ss u r eisin cre as ed.
